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RESUMO

Esse estudo explora as nuances quimicas dos tiofendis e seus derivados por meio de uma
analise computacional abrangente, indo além das perspectivas energéticas tradicionais,
como a entalpia de dissociagdo da ligacdo e a dindmica de dissociagdo de S—H. Ao
empregar o modelo de recobrimento juntamente com seus descritores topoldgicos
(OP/TOP), a teoria quantica dos a&omos em moléculas (QTAIM) e as teorias de modos
vibracionais locais (LVM), a pesquisa fornece uma compreensdao mais profunda dos
cenarios de ligagdo S—H e C—S em tiofenois substituidos. A investigagdo segue a variagdo
da capacidade de doacdo de elétrons do substituinte S—H com a natureza e a posicao de
outros substituintes no anel. Analises de perfis de energia indicam diferencas de
estabilidade distintas nas conformac@es cis e trans dos sistemas meta- e para-PhSH,
influenciadas pela forga doadora de elétrons desses substituintes. O estudo também revela
variacoes significativas nas distancias da ligacdo S—H e nos valores dos descritores,
particularmente em PhSH substituido em para, refletindo a influéncia de substituintes
doadores ou retiradores de elétrons. Em contraste, as alteracdes na posi¢cdo meta mostram
efeitos minimos nos descritores da ligagdo C—S, enquanto as substituicdes em para
influenciam marcadamente as caracteristicas da ligagdo C—S, demonstrando uma
correlacdo clara com as capacidades doadoras ou retiradoras de elétrons dos substituintes.
Esta pesquisa ilumina os processos complexos das ligacfes em sistemas aromaticos com
diversos substituintes, destacando a interacdo complexa entre efeitos eletronicos e
conformacdo molecular. O estudo emprega o nivel de teoria ®B97X-D/Def2TZVP para
geometrias moleculares, garantindo uma caracterizacdo precisa das estruturas como
minimos verdadeiros através da determinacdo analitica de frequéncias harmdnicas. As
propriedades eletronicas das ligagdes S—H e C—S em tiofendis com diferentes
substituicdes foram analisadas utilizando metodologias OP/TOP, QTAIM e LVM. Os
processos computacionais, incluindo varreduras conformacionais, otimizacdes de
geometria e calculos de frequéncia vibracional, foram realizados com o software
Gaussian 09, com grid de integracdo ultrafinas e critérios de convergéncia rigorosos para
o procedimento SCF. Os descritores de ligacdo foram calculados utilizando os softwares
ChemBOS, Multiwfn e LModeA, fornecendo um exame robusto e detalhado das
propriedades das ligacdes.

Palavras-chave: tiofenois; efeito de doacdo de elétrons; QTAIM; modos locais de
vibracdo; recobrimento de ligaces quimicas.



ABSTRACT

This study delves into the chemical nuances of thiophenols and their derivatives through
a comprehensive computational analysis, employing different methods from the
traditional energetic perspectives such as bond dissociation enthalpy and S—H
dissociation dynamics. By employing the overlap model along with its topological
descriptors (OP/TOP), quantum theory of atoms in molecules (QTAIM), and local
vibrational mode (LVM) theories, the research provides an alternative perspective of the
S—H and C—S bonding scenarios in substituted thiophenols. The investigation follows the
electron-donating capacity of S—H substituent variation with the nature and positioning
of other ring substituents. Energy profile analyses indicate distinct stability differences in
the cis and trans conformations of meta- and para-PhSH systems, influenced by the
electron-donating strength of these substituents. The study also uncovers significant
variations in S—H bond distances and descriptor values, particularly in para-substituted
PhSH, reflecting the influence of electron-donating or withdrawing substituents. In
contrast, alterations at the meta-position show minimal effects on C—S bond descriptors,
while para-substitutions markedly influence C—S bond characteristics, demonstrating a
clear correlation with the electron-donating or withdrawing capabilities of the
substituents. This research sheds light on the intricate bond dynamics in aromatic systems
with diverse substituents, highlighting the complex interaction between electronic effects
and molecular conformation. The study employs the ©«B97X-D/Def2TZVP level of
theory for molecular geometries, ensuring accurate characterization of structures as true
minima via analytical harmonic frequency determination. The electronic properties of
S—H and C—S bonds in variously substituted thiophenols were analyzed using OP/TOP,
QTAIM, and LVM methodologies. Computational processes, including conformational
scans, geometry optimizations, and vibrational frequency calculations, were conducted
using Gaussian 09, with ultra-fine integration grids and tight convergence criteria for the
SCF procedure. Bond descriptors were computed utilizing ChemBOS, Multiwfn, and
LModeA software, providing a robust and detailed examination of bond properties.

Keywords: thiophenols; electron-donation effect; QTAIM; local vibrational modes;
chemical bond overlap.
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1 INTRODUCAO

A intrigante quimica dos radicais centrados em enxofre abrange campos diversos,
como sintese organica, bioquimica e ciéncia ambiental, atraindo consideravel atencdo (Fu
et al ., 2002; Khazaei et al., 2012). Numerosos estudos tém se concentrado em compostos
antioxidantes, como polifendis e flavonoides, para avaliar sua capacidade antioxidante.
Uma menor quantidade de pesquisa esta disponivel sobre antioxidantes contendo enxofre,
especialmente compostos tiofendlicos. Essa escassez pode ser atribuida a natureza toxica
do tiofenol mais simples. No entanto, o tiofenol desempenha um papel crucial como um
componente fundamental em varios produtos farmacéuticos e agentes antifingicos
(Khazaei et al., 2012; Carreon-Gonzalez et al., 2019). Conforme relatado por Khazaei e
colaboradores, os tiofenois encontram aplicagdo na producéo de produtos farmacéuticos,
incluindo sulfonamidas. Exemplos de medicamentos comuns derivados de tiofenois
incluem o agente antipsicotico Tioridazina (Milnes et al., 2006), o antifungico
Butoconazol (Rotstein, 1993), e o antisséptico Merthiolate, que remonta a década de 1930
(O’connor, 1939).

O tiofenol, com a foérmula CeHsSH, € um composto organossulfurado que
representa o tiol aromatico mais simples. As estruturas quimicas do tiofenol e de seus
derivados se assemelham aos fenois, mas com um atomo de enxofre em vez de um atomo
de oxigénio no grupo hidroxila ligado ao anel aromatico. Uma ampla gama de estudos
explora varios aspectos de tiofendis substituidos, abrangendo a energia de dissociacédo de
ligagdo S—H (BDE, do inglés Bond Dissociation Energy) e aspectos de interse¢édo conica

da dissocia¢ao S—H.

Fu e colaboradores (2002) aplicaram o funcional ndo restrito B3LYP (UB3LYP)
da Teoria do Funcional de Densidade (DFT) e a teoria de perturbagdo de Mgller—Plesset
de camada aberta restrita (MP2), juntamente com um conjunto de base 6-311++G(d,p),
para estudar a energia de dissociacdo de ligacdo (BDE) de um conjunto de tiofendis
substituidos e seus radicais correspondentes. Klein et al. (2006), conduziram uma
avaliacdo abrangente das entalpias de dissociacdo de ligagdo N—H, O—H e S—H e das
energias de ionizacdo para anilinas, fendis e tiofendis substituidos, usando métodos
semiempiricos. Xiao-Hong e colaboradores (2009) realizaram uma anélise de Orbitais de

Ligacdo Natural (NBO, do inglés Natural Bond Orbital) em S—Nitroso—tiofendis para-
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substituidos, identificando o enfraquecimento da ligacdo (sigma) 6S—N como uma
consequéncia da transferéncia de carga do par isolado do oxigénio (no) para 0 ox S—N
Orbital Natural.

Rimarcik e colaboradores (2011) alcangaram uma concordéncia significativa
entre as previsdes tedricas e os dados experimentais em relacdo as entalpias de cisdo
homolitica e heterolitica da ligagdo S—H, tanto em tiofendis para-substituidos quanto em
meta-substituidos. Em um estudo separado, Thapa e Schlegel (2016) conduziram uma
avaliacdo abrangente dos valores de pKa calculados por DFT para um conjunto de 45
tiofendis e tidis. Notavelmente, a investigacdo envolveu a aplicacdo de 175 funcionais
DFT distintos e varios conjuntos de bases. Os autores identificaram o funcional ®B97X-
D em conjunto com o conjunto de bases 6-31+G(d,p) como fornecendo resultados

particularmente promissores.

Oliver et al. investigaram extensivamente a dindmica de fotodissociagdo de trés
tiofendis para-substituidos. Notavelmente, a ramificacdo do produto na intersecdo conica
mostrou-se dependente do para-substituinte e do comprimento de onda de excitacao
usado nos experimentos. Em um estudo relacionado, Marchetti et al. empregaram uma
combinacgdo de técnicas experimentais e tedricas para explorar como a dindmica de cisdo
S—H, induzida pela fotoexcitagdo UV, ¢ influenciada pela presenca de substituintes CHz
fracamente perturbador e o elétron retirador F, nas posicdes orto e meta. Os autores
aplicaram métodos teoricos sofisticados, incluindo MP2, equacdo de movimento de
cluster acoplado simples e duplos (EOM-CCSD, do inglés Equation-Of-Motion Coupled
Cluster Singles and Doubles), campo autoconsistente de espaco ativo completo
(CASSCF, do inglés Complete Active Space Self-Consistent Field) e sua teoria de
perturbacao de segunda ordem (CASPT2). Da mesma forma, Lim e colaboradores (2019)
investigaram a dindmica da ciséo da ligagao S—H por fotoindugdo em orto- fluoro, cloro,
bromo e metoxitiofenol, utilizando um comprimento de onda de 243 nm. O estudo
envolveu a aplicacdo de imagem de mapa de velocidade e calculos de estrutura eletrénica

de alto nivel.

Carreon-Gonzalez e colaboradores (2019), conduziram um estudo em DFT
examinando 0s mecanismos e cinética da atividade antioxidante de 12 tiofendis em
solucdo aquosa. Os autores destacaram que, em condic¢des de pH fisiolégico em solucéo

aquosa, 11 das 12 espécies apresentaram constantes cinéticas préximas ao regime
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limitado pela difusdo na reagdo de transferéncia de elétron. Esta observacdo sugere que

esses compostos podem atuar como antioxidantes primarios eficazes.

Ao revisar os estudos mencionados, fica evidente que uma parte substancial da
pesquisa voltada para entender as complexidades quimicas dos tiofendis e seus derivados
tem predominantemente se baseado em andlises enraizadas em aspectos energéticos,
como entalpias de dissociagdo de ligagdo (BDEs) e dindmicas de dissociagdo S—H.
Embora essas analises tenham oferecido observacdes valiosas sobre a natureza desses
compostos, propomos que uma abordagem alternativa para entender a situacdo das
ligagbes S—H e C-S envolva metodologias computacionais centradas em descritores de
ligacdo quimica. Esses métodos facilitam a avaliacéo localizada da natureza das ligagdes
quimicas. Nesta pesquisa, utilizamos DFT, o e Modelo de recobrimento (OP/TOP)
(Moura Jr. et al., 2020; Santos et al., 2023), Teoria Quantica de Atomos em Moléculas
(QTAIM, do inglés Quantum Theory of Atoms in Molecules) (Bader, 1991) e teoria dos
Modos Locais de Vibracdo (LVM, do inglés Local Vibrational Mode) (Kraka et al., 2020;
Moura Jr. et al., 2022) para avaliar a natureza da ligacdo S—H no contexto de tiofendis

substituidos.

As moléculas estudadas incluiram 12 diferentes substituintes nas posi¢ées meta-
e para- do tiofenol (PhSH), conforme ilustrado na Figura 1. Os 12 substituintes foram
definidos através dos valores de BDE e constantes de Hammett disponiveis na literatura
paratiofendis. A analise das ligagdes S—H e C—S nesses sistemas foi conduzida utilizando

0s descritores de ligacdo propostos.



Figura 1 — Estrutura esquematica do tiofenol (1), meta- (2) e para- (3) substituidos.
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FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os descritores de ligagdo quimica através dos modelos OP/TOP, QTAIM
e LVM com a mudanca de posicdo (meta e para) e natureza (doador ou retirador de
elétrons) dos substituintes em diversos tiofendis substituidos.

2.2 Objetivo especifico

Utilizando os softwares de quimica quantica computacional Gaussview e
Gaussian realizar calculos de otimizacdo e frequéncia para obtencdo de estruturas de
minimo global, ou seja, estruturas de menor energia. Calculos realizados no nivel de
teoria ®B97X-D/Def2TZVP.

Realizar célculos de localizacdo de orbitais moleculares canbnicos através da
metodologia de localizacdo de Pipek-Mezey através do software Multiwfn, no nivel de
teoria ®B97X-D/Def2TZVP

Realizar calculos para obtencdo dos descritores de recobrimento (OP/TOP)
através do software Chemical Bond Overlap Software (ChemBOS), no nivel de teoria
®B97X-D/Def2TZVP.

Realizar céalculos dos descritores topologicos do modelo QTAIM através do
software Gaussian e Multiwfn, no nivel de teoria ®B97X-D/Def2TZVP.

Realizar calculos das constantes de forca do modelo LVM através do software
LModeA, no nivel de teoria ®B97X-D/Def2TZVP.
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A equacdo de Schrédinger Hy = Ey (independente do tempo) é extremamente
complicada, e sé resolvida analiticamente (com solucdo exata) para sistemas
monoeletrdnicos, seria quase impossivel tentar uma solugdo exata, mesmo que para

atomos polieletrdnicos e moléculas pequenas (Levine, 2012).

A aproximag&o de Born-Oppenheimer é a primeira de varias aproximacdes usadas
para simplificar a solucdo da equacdo de Schrédinger (Pereira, 2016). Em 1927, Max
Born e J. Robert Oppenheimer propuseram uma aproximagao que visava tratar 0s
movimentos eletronicos e nucleares separadamente. Tendo em vista que a massa dos
nucleos atdmicos é muito maior, 0os ndcleos movem-se muito mais lentamente que os
elétrons e tem menor grau de liberdade que os elétrons, ou seja, os elétrons movem-se
muito mais rapidamente que o ntcleo atdmico, logo, esta aproximacao visa tratar o nucleo
atdmico de forma fixa enquanto os elétrons realizam seus movimentos (LEVINE, 2012,
2014). Segundo Levine (2012) “Os elétrons veem 0s nlcleos pesados e de movimento
lento como quase cargas pontuais estacionarias, enquanto os nucleos veem os elétrons de

movimento rapido como essencialmente uma distribuicao tridimensional de carga.”
O operador Hamiltoniano ndo-relativistico para uma molécula é:
ﬁ: EN+E8+VNN+VN9+V€B (Eq 1)

Portanto, considerando uma configuracéo fixa dos nucleos é possivel, resolvendo-
se a equacdo de Schrodinger eletrénica encontrar a energia eletrénica e a funcao de onda.
Assim, considerando os nucleos como fixos, omitimos os termos de energia cinética
nuclear, Ky da (Eq.1) para obter a equacdo de Schrédinger para as coordenadas
eletrbnicas, como nas equacdes 2 e 3 para Hamiltoniano eletronico e equacdo de
Schrédinger eletronica, respectivamente. Cada configuracdo de nucleos fixos assume
diferentes energias eletronicas, logo, a configuracdo nuclear que apresenta menor valor

de energia eletrdnica é a geometria de equilibrio da molécula (Levine, 2012, 2014).

~

ﬁe = Ee + Vyn + I’/\Ne + I’/\ee (Eq 2)

ﬁewe = E.e (Eg. 3)
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Esta aproximacdo, porém, ndo consegue resolver a parte eletrénica da equacdo de
Schrodinger para sistemas polieletronicos. Dai surge a necessidade de utilizar outras
aproximagdes que ajudem a tentar resolver a parte eletronica da equagéo (ARAUJO,
2018).

Para solucionar a funcdo de onda eletronica da equacdo de Schrodinger
(eletrdnica) para sistemas polieletrdnicos, surge entdo outra aproximacdo, o método de
Hartree-Fock. A funcdo de onda de Hartree-Fock é escrita como um produto
antissimetrizado (determinante de Slater) de spin-orbital, em que cada spin-orbital é um
produto de um orbital espacial e uma funcdo de spin, tratando, com isso, cada elétron
separadamente em orbitais distintos (Levine, 2012, 2014; Junior, 2008).

Essa assimetrizacdo, ou seja, a utilizacdo do determinante de Slater, € uma
aproximacdo da funcdo de onda de muitos elétrons, considerando os orbitais

independentes.

3.1 Quimica Quantica

A Quimica Quantica aplica a mecanica quantica a problemas de quimica
(LEVINE, 2012). A influéncia da quimica quantica é evidente em todos os ramos da
quimica. Os fisico-quimicos usam a mecanica quantica para calcular (com o auxilio da
mecanica estatistica) propriedades termodinamicas (por exemplo, entropia, capacidade
térmica dos gases); interpretar espectros moleculares, permitindo assim a determinagéo
experimental de propriedades moleculares (por exemplo, geometrias moleculares,
momentos de dipolo, barreiras de rotacao interna, diferencas de energia entre isbmeros
conformacionais); calcular propriedades moleculares teoricamente; para obter
propriedades de estados de transicdo em reac6es quimicas, permitindo assim a estimativa
de constantes cinéticas; para entender as forcas intermoleculares; e para lidar com a
ligacdo em sélidos (Levine, 2014).

Quimicos orgénicos usam a mecanica quantica para estimar as estabilidades
relativas das moléculas, para calcular propriedades de intermediarios de
reacdo, para investigar os mecanismos de rea¢@es quimicas e para analisar e
prever espectros de ressondncia magnética nuclear. Quimicos analiticos usam
métodos espectroscipicos extensivamente. As frequéncias e intensidades das

linhas em um espectro podem ser devidamente compreendidas e interpretadas

apenas por meio do uso da mecénica quantica. Os quimicos inorganicos usam
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a teoria do campo do ligante, um método de mecéanica quantica aproximado,
para prever e explicar as propriedades de ions complexos de metais de
transicdo. Embora o grande tamanho das moléculas biologicamente
importantes torne os calculos da mecénica quantica extremamente dificeis, os
bioquimicos estdo comecando a se beneficiar de estudos de mecanica quantica
de conformacGes de moléculas bioldgicas, enzimas - ligacdo de substrato e
solvatacdo de moléculas bioldgicas (Levine, 2014).

Hoje em dia, com o desenvolvimento de poderosos computadores (até mesmo 0s
computadores pessoais), permite que calculos de mecénica quéantica fornecam previsdes
quimicas precisas em muitos sistemas de real interesse da Quimica. A medida que os
computadores se tornarem mais potentes e as aplicacbes da mecénica quantica em
quimica crescerem, a necessidade de todos o0s quimicos se familiarizarem com a mecanica

quantica vai aumentar (Levine, 2012).

3.2 Quimica quantica computacional

O rapido aumento da velocidade dos computadores e o0 desenvolvimento de novos
métodos de quimica quéntica colaboraram para que a quimica computacional seja
considerada uma ferramenta poderosa em todas as areas da quimica, auxiliando a
interpretacdo de resultados experimentais e podendo ser usada na previséo de resultados
antes mesmo da realizacdo de experimentos em escala de laboratorio (Alcacer, 2007;
Levine, 2014).

A quimica computacional esta focada na obtencao de resultados relevantes para
problemas quimicos, ndo diretamente no desenvolvimento de novos métodos tedricos. E
claro que ha uma forte interacdo entre a quimica tedrica e a quimica computacional. O
desenvolvimento de novos modelos tedricos pode permitir que novos problemas sejam
estudados, e os resultados dos célculos podem revelar limitacdes e sugerir melhorias na
teoria subjacente. Dependendo da precisdo desejada e da natureza do sistema em maos,
pode-se hoje obter informacdes Uteis para sistemas contendo grande nimero de particulas.
Um dos principais problemas da quimica computacional é selecionar um nivel adequado
de teoria para um determinado problema, e ser capaz de avaliar a qualidade dos resultados
obtidos (Jensen, 2007).

Os métodos de estrutura eletrdnica quanto-mecanicos usados nos calculos de

propriedades moleculares sdo métodos baseados em fungdes de onda (WFT, do inglés
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wavefunction theory), ab initio, semiempiricos, e Teoria do funcional de densidade (DFT,
do inglés Density Functional Theory) (Levine, 2012, 2014). Na secdo que se segue

apresentaremos um pouco do formalismo da Teoria do Funcional de Densidade.

3.2.1 Teoria do funcional da densidade (DFT)

A teoria do funcional da densidade ndo é classificada como ab initio ou como
semiempiricos e, geralmente sdo considerados uma terceira categoria de métodos de
quimica quantica (Levine, 2012). Mas podem apresentar também versdes parametrizadas,
ou seja, ajustadas através do uso de dados experimentais e/ou constantes universais para

a melhor descrigdo molecular pelo método.

Na teoria do funcional da densidade, DFT (do inglés Density Functional Theory)
ndo se tenta calcular a funcdo de onda molecular, como em métodos WFT. Em vez disso,
trabalha-se com a densidade eletrénica p(X, v, z), localizada em um elemento de volume
em X, Y, z. A teoria do funcional de densidade é baseada em um teorema provado por
Pierre Hohenberg e Walter Kohn em 1964, afirmaram que “a energia e todas as outras
propriedades de uma molécula no estado fundamental sdo determinadas unicamente pela
densidade eletr6nica no estado fundamental p(x, y, z)”, funcdo apenas de trés variaveis.
Logo, diz-se que a energia eletrdnica no estado fundamental Eswnd € um funcional de p, e
escreve-se na forma Ewnd = Ewnd/p(x, ¥, )] ou simplesmente (Levine, 2012, 2014; Pereira,
2016)

Efund = Efund[p] (Eq 4)

Sendo a natureza de Efnd/p/ uma incdgnita, devido ao teorema de Hohenberg-
Kohn ndo explicar como calcular a energia eletronica no estado fundamental Eunga partir
de p sem antes determinar a funcdo de onda eletrénica no estado fundamental, foi preciso
que em 1965, Kohn e Lu Jeu Sham desenvolvessem um método préatico para determinar

p e para calcular Eqng a partir de p (Levine, 2012, 2014).

O método de Kohn-Sham emprega um sistema de referéncia ficticio (representado
pelo subscrito s), com a mesma densidade eletrénica da molécula de interesse, mas que
difere da molécula em (1) os elétrons do sistema de referéncia ndo interagem uns com 0s
outros e, (I1) cada elétron i (i = 1, 2, ..., n) no sistema de referéncia experimenta uma

energia potencial vs(xi,Yi,zi), em que vs € a mesma fungdo para cada elétron e é tal que a
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densidade de probabilidade dos elétrons ps no sistema de referéncia é exatamente igual a
densidade de probabilidade dos elétrons no estado fundamental p na molécula real: p = ps
(Levine, 2012, 2014).

Devido a ndo interacio dos elétrons no sistema de referéncia o Hamiltoniano Hj

do sistema de referéncia ¢ a soma dos Hamiltonianos dos elétrons individualmente:

n

hz n n
Zme Zl Vlz + Z vs(xiJYilZi) = Z E{(S (Eq. 5)
l:

A=

2
PKS — _ M g2
hi® = =5 -V + vs(x i i)

XS & o Hamiltoniano de Kohn-Sham para um elétron (Levine, 2012, 2014). Consistindo
o0 sistema de referéncia s em particulas ndo interagentes, sua funcdo de onda, se o spin e
a antissimetria forem negligenciados, é o produto das funcdes de onda espaciais de um
elétron, sendo cada uma autofuncio de AXS. Para adotar o spin e o requisito de
antissimetria, a funcdo de onda do estado fundamental do sistema de referéncia é um
determinante de Slater de spin-orbitais, um para cada elétron. Cada spin-orbital € um

produto de um orbital espacial 8% e uma fungéo de spin. Os orbitais de Kohn-Sham 6/*

sdo autofuncdes de AXS:

flleeiKs — giKSeiKS (Eq. 6)

em que X5 é a energia do orbital de Kohn-Sham (6X5). Cada orbital de Kohn-Sham

comporta dois elétrons de spin oposto (Levine, 2012, 2014).

E possivel provar que a densidade eletrdnica p para uma funcdo de onda que é um
determinante de Slater é a soma das densidades |8/ |? dos orbitais individuais. Logo, por

definicdo o sistema de referéncia tem a mesma p que a molécula.

n

p = ps =Z|9i’“|2 (Eq. 7)

i=1

A (Eq.8) seguinte é a expressdo de energia de Kohn-Sham. Essa equa¢do expressa

a energia eletrénica do estado fundamental da molécula.

E, = (Ke,s) + (Vve) +J + Van + Exc [,0] (Eq. 8)
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Em que (K, ) € a energia cinética eletronica média no sistema de referéncia. Seu valor
pode ser calculado a partir dos orbitais de Kohn-Sham (6%5) do sistema de referéncia.
(Vye) € aenergia potencial média das atracGes entre os elétrons e os ncleos na molécula.
Seu valor pode ser calculado a partir da densidade eletronica p(x, y, z). A densidade
eletrdnica é a mesma para a molécula e para o sistema de referéncia e é calculada a partir
dos orbitais de Kohn-Sham. J € a energia de repulsdo eletrdnica que surge da populacdo
eletronica e, pode ser calculado a partir da densidade eletronica p(x, y, z). Vyy € a energia
de repulsdo internuclear e, € uma constante que depende das cargas nucleares e das
distancias internucleares, € calculada a partir da geometria molecular na qual ¢ (gq. o)
esta sendo realizado; soma-se as energias para cada repulsédo internuclear. E,..[p] o Gltimo
termo da (Eqg. 9) € chamado de funcional da energia de troca-correlagdo, que € um
funcional de p e € definido como (Levine, 2012, 2014; Pereira, 2016)

Eyc [,0] = (Ke) - (Ke,s) + (Vee> -] (Eq.9)

A (Eqg. 8) é a expresséo exata para energia eletronica molecular. No entanto, a
verdadeira expressdo matematica para E,. é desconhecida, logo, faz-se necessaria uso de

aproximacdes (Levine, 2012; Junior, 2008).

Com isso, Kohn e Sham sugeriram uma forma para o E,.[p] chamada de
aproximacao da densidade local (LDA ou LSDA, do inglés local (spin) density
approximation), demonstrando ser precisa quando a densidade eletrénica p varia muito
lentamente com a posicdo. E observado que os calculos de LDSA KS DFT apresentam
bons resultados para geometrias moleculares, momentos de dipolo e frequéncias

vibracionais, mas resultados ndo satisfatrios para energias de atomizacao.

Por conveniéncia para a aproximacdo o termo E,. € dividido em uma parte de

troca e uma parte de correlagéo.
E.clp] = Exlp] + E;[p] (Eq. 10)

Segundo Junior (2008) “diversas aproximagdes sdo utilizadas para se obter este
termo. O nivel de aproximagao utilizado € o que diferencia os diversos métodos DFT”.
Com isso, na década de 80 Becke demonstrou que, ao considerar E,. como uma integral
de uma certa funcdo de p e as derivadas dp/dx, dp/dy, dp/0dz, obtém-se melhores
resultados para as energias de atomizacdo. Tal funcional é chamado de funcional

corrigido por gradiente e o uso de um funcional corrigido por gradiente da a aproximagao
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de gradiente generalizada (GGA, do inglés generalized-gradient approximation). E
importante salientar que uma correcao por gradiente j& havia sido proposta por Kohn-
Sham. Mas, Becke e colaboradores mostraram que além dessa correcdo é importante
impor uma condi¢do exata para o funcional. Logo, no comec¢o da década de 90 Becke
propds uma melhoria para essa aproximagéao (ES¢4), adicionando a ele um termo aEHF,
em que EXF tem a forma da energia de troca nos calculos Hartree-Fock, mas é calculada
usando os orbitais de Kohn-Sham em substituicdo dos orbitais de Hartree-Fock e, “a” ¢
um parametro empirico cujo valor foi escolhido para otimizar o desempenho de E,... Um
E,. GGA que inclui uma contribucdo EXF é chamado funcional hibrido GGA (Levine,
2012, 2014).

Hé& outra melhoria aos funcionais GGA que considera E,. uma integral de uma
funcéo de p, das derivadas de p e de uma grandeza chamada densidade de energia cinética
T, em que T € uma certa funcao das derivadas dos orbitais de Kohn-Sham. Tal funcional
é chamado meta-GGA. Contribuicdes de EFF podem ser implementadas a um funcional
meta-GGA, dando origem a um funcional do tipo hibrido meta-GGA. Na quimica
quantica os funcionais amplamente usados sdo: GGA, meta-GGA, hibridos GGA e
hibridos meta-GGA (Levine, 2012).

Um dos funcionais mais utilizados em célculos DFT é o funcional hibrido GGA
chamado B3LYP, em que “B” indica que inclui um termo para ES%4 desenvolvido por
Becke, “LYP” indica um termo para ES%4 desenvolvido por Lee, Yang e Parr e, 0 “3”
indica que contém trés parametros empiricos cujos valores foram escolhidos para otimizar

seu desempenho (Levine, 2012).

Existe uma gama de mais de 100 funcionais, como os B3P86, ®B97X-D, CAM-
B3LYP. Em DFT ndo existe um tnico funcional que possa ser designado como o melhor.
Pois, funcionais que apresentam desempenho preciso para uma propriedade podem néo
ser tdo bons para outra propriedade, e funcionais que funcionam bem para compostos

organicos podem nao funcionar tdo bem para compostos inorganicos.

O calculo DFT se destaca com relacdo aos métodos ab initio altamente
correlacionados pela demanda computacional requerida no seu uso. O tempo de calculo
do DFT é muito préximo aos valores demandados para efetuar um célculo Hartree-Fock
numa mesma molécula. (Levine, 2012, p.190). Um céalculo Hartree-Fock produz apenas

uma funcdo de onda molecular e energias aproximadas, sem os efeitos da correlagdo
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eletrdnica. Em contrapartida, um céalculo DFT é, em principio, capaz de produzir os
valores acurados da energia e outras propriedades moleculares, incluindo parcialmente
efeitos de correlacdo eletrénica. Na prética, a natureza desconhecida do funcional Exc/p/,
que pode assumir diversas formas, faz os célculos DFT produzirem resultados

aproximados satisfatorios (Levine, 2012, 2014).

A qualidade dos resultados apresentados pelos calculos DFT, dependem da
descricdo do termo de energia de troca-correlacdo Eyc utilizado no célculo. Com os
funcionais Exc utilizados nos dias de hoje, os célculos DFT produzem resultados

substancialmente mais acurados que os Hartree-Fock (Levine, 2012, 2014).

A escolha de um funcional no célculo DFT ndo pode ser previsto, tem-se que
tentar o funcional em uma variedade de moléculas e no célculo de inimeras propriedades

para avaliar seu desempenho e, portanto, a escolha do mesmo (Levine, 2012, p.191).

3.2.2 Funcoes de base

A maior parte dos calculos quantomecanicos utilizam funcbes de base para
representar os orbitais atdmicos. O uso de um conjunto de funcGes de base adequado é
um requisito essencial para o sucesso do calculo. Muitas funcdes de bases de funcdes
gaussianas tém sido desenvolvidas para aplicacdo em célculos moleculares. As mais
populares sdo as bases desenvolvidas por John Anthony Pople e colaboradores, como as
bases 6-31G* e 6-31G**, no quais 0S nimeros e simbolos estao relacionados ao nUmero
de funcGes em cada atomo. A base 6-31G**, também chamada de 6-31G(d,p), ndo é
particularmente grande e muitas bases maiores — como 6-311 + G(3df, 2p) e, 6-311 ++
G(2d, 2p) tém sido desenvolvidas pela adi¢do de fungdes a base 6-31G**. Essas funcdes
aumentam a flexibilidade da representacdo da densidade eletrénica da molécula, como
por exemplo as funcbes que beneficiam a representacdo das ligacGes quimica — d, f que
sdo conhecidas como funcdes de polarizacdo — e as que representam o0s orbitais — “+” ¢
“++” s30 conhecidas como fungdes difusas (Junior, 2008; Levine, 2012, 2014; Pereira,
2016).

Em 1998, John Anthony Pople e Walter Kohn foram laureados com o Prémio

Nobel de Quimica pelas contribuicdes de ambos a Quimica Quantica Computacional
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descritas nesse trabalho. O primeiro pelos desenvolvimentos de métodos baseados em

funcOes de onda e o segundo pela teoria funcional de densidade (Freitas, 1998).

Outro principal grupo de fungdes de base, sdo as fungdes de base de Dunning.
Esse conjunto de fungdes (de Dunning) preocupa-se na recuperacdo da correlacéo
eletronica, incluindo fungdes de polarizagdo. Dentro do conjunto “bases de Dunning”
temos: cc-pVDZ (correlagdo consistente e valéncia duplo zeta), cc-pVTZ (correlagéo
consistente e valéncia triplo zeta), cc-pVQZ (correlacdo consistente e valéncia quadruplo
zeta), aug-cc-pVDZ (versdes com difusa da cc-pVDZ), em que o termo “aug” esta

relacionado a inclusdo das fungdes difusas (Ramachandran et al, 2008).

As fungdes de base de Ahlrichs, do tipo: def2SVP, def2TZVP, def2QZVP séo
geralmente utilizadas para a melhor compreensdo da estrutura eletronica de sistemas
quimicos. Sdo também funcbes de base que apresentam uma demanda computacional
satisfatoria e, conseguindo representar satisfatoriamente a estrutura eletronica dos
sistemas moleculares (e atdmicos) (Hill, 2013; Monteiro, 2022; Mikhailov, 2023).

3.4 Métodos de analises das liga¢Ges quimicas

Através dos calculos de estrutura eletrénica dos sistemas moleculares podemos
extrair descritores de ligacdo quimica, que sdo caracteristicas/propriedades fundamentais
que envolvem cada ligacdo quimica distinta e, tem por objetivo caracterizar essas ligacoes
(Junior, 2021; Monteiro, 2022).

Na secdo a seguir serdo discutidos alguns desses métodos de analise de ligacao
quimica.

3.4.1 Teoria quéantica de atomos em moléculas

O método de analise de ligacdo quimica da Teoria Quéntica de Atomos em
Moléculas (QTAIM, do inglés Quantum Theory of Atoms in Molecules) proposta por
Richard Bader, busca extrair caracteristicas/propriedades das ligacdes quimicas a partir
da densidade eletrdnica. Este método descreve o mapeamento topoldgico da superficie de
densidade eletrénica de uma molécula, podendo descrever o comportamento eletrénico

de determinadas regides do sistema, como ao redor do nucleo e as ligagdes quimicas.
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O formalismo matematico da QTAIM busca a obtengdo dos pontos na superficie
de densidade eletrdnica onde o gradiente de densidade eletrdnica (Vp(r)) € igual a zero,
sendo definidos como pontos criticos (CP, do inglés critical points). A caracterizacdo
desses pontos criticos é feita através do calculo do laplaciano da densidade eletrdnica
(72p()), sendo pardmetro fundamental para associar cada CP com uma especifica regido
do sistema molecular. Na analise da ligacdo quimica os CPs mais explorados sdo 0s
pontos de sela, comumente chamados de ponto critico de ligacdo (BCP, do inglés Bond
Critical Point). Normalmente um BCP esta localizado numa regido entre dois a&tomos do
sistema molecular e em cada um destes pontos sdo calculadas caracteristicas
fundamentais (descritores) da ligacdo quimica (Bader, 1991, Junior, 2021, Monteiro,
2022).

A densidade eletrénica no ponto critico (pscp) € um dos principais descritores em
QTAIM e, esta relacionado com a altura do ponto de sela, descrevendo a densidade que
esta sendo compartilhada entre os atomos envolvidos nesta ligagdo (Bader, 1991). O pgcp

é utilizado para aferir a covaléncia das ligacGes quimicas (Bader, 1991).

Outro descritor importante em QTAIM € o laplaciano da densidade eletrénica no
ponto critico da ligacdo (V*pece) e esta relacionado com o grau de curvatura do ponto de
cela e € obtido através do calculo da segunda derivada da densidade no ponto critico da
ligagéo, em que valores negativos para V?pece (Vpece < 0) indica que a concentracéo de
densidade serdo maiores nas regides proximas ao BCP, o seja, interacdo compartilhada
de densidade eletrbnica, representando ligacdo de carater mais covalente. Por outro lado,
quando o Vpgcp é positivo (VZpece > 0) indica que as concentracdes de densidade
eletrbnica estdo mais proximas dos ndcleos representado ligacao eletroestatica (carater
mais ibnico) (Bader, 1991).

Uma outra analise topoldgica introduzida por Cremer e Kraka (1984) pautada na
caracterizacdo da natureza da ligacdo é a densidade de energia associada aos pontos
criticos da ligacdo (BCP) e, é compreendido como a soma da densidade de energias
cinética e potencial (Hscpr = Gecp + Vecp). Para valores negativos (Hecp < 0) a interacéo
é definida como covalente, enquanto valores positivos (Hece > 0) indicam interacdes

eletrostéticas.
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3.4.2 Modelo de recobrimento das liga¢Bes quimicas

O modelo de recobrimento (OP/TOP, do inglés Overlap Properties/Topological
Overlap Properties) compreende um outro método de anéalise de ligagdo quimica que pode
ser aplicado em diversos sistemas moleculares (Moura Jr., 2020). Este modelo baseia-se
no carater localizado da ligacdo quimica covalente e, na separacdo das contribuicfes de
cada atomo ligado e a do recobrimento, envolvendo simultaneamente os orbitais atdbmicos
desses atomos. O carater localizado da ligacdo quimica entdo permite calcular
contribuicdes de recobrimento para densidade eletronica de recobrimento (por), repulséo
intra-recobrimento (JZ%7¢) (Moura Jr., 2013, Moura Jr. et al., 2020) e, também, ¢ possivel
a andlise topoldgica do ponto critico de recobrimento (TOP) através dos descritores:
densidade no ponto critico de recobrimento (poce) € 0 laplaciano da densidade eletrdnica

de recobrimento (V2pocp).

3.4.2.1 Densidade de recobrimento (pop)

Tendo em vista um LMO que compreende as contribuicbes da densidade
eletronica da ligacdo quimica entre dois atomos A — B, podemos calcular a densidade de
recobrimento (pop) em contribuicdes de AB e BA, pois, sdo separaveis na base de orbitais
atdmicos centrados nos atomos. Essa densidade de recobrimento pode ser calculada pela
(Eq. 11)

pop (7) = 2 Z Z cui €1jpu (P (7) (Eq. 11)

i€A i€B
em que m é o nimero de orbitais atdmicos ou funcdes de base, ¢;;(7), sdo as funcles

primitivas ou contraidas e c;; sdo os respectivos coeficientes do LMO | (Moura Jr et al.,
2020; Santos Jr. et al., 2022).

Através da integracdo numérica da (Eqg. 11) e com numero de ocupagdo Nocc do

LMO | €é possivel calcular a densidade populacional p'

p' = Ny * 2 Z Z Cii CljSilj (Eg. 12)

€A jEB

em que Silj s8o as integrais de recobrimento.
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3.4.2.2 Repulséo intra-recobrimento

Sendo pop a densidade eletronica de recobrimento associada a um LMO 1, é

possivel calcular a repulsdo de Coloumb intra-recobrimento

]ggm = f por ()13 pop () drydr, (Ea.13)

Nesse contexto, ri2 denota a distancia entre os pontos ri € r2, em que as densidades
de sobreposicdo por(71) € por(72) sdo avaliadas. Tipicamente, pop € maior para ligacoes
quimicas ricas em elétrons. Além disso, ligacdes quimicas ricas em elétrons que mostram
densidade de OP concentrada em regides localizadas frequentemente exibem valores mais
altos de J5¥"*, ou seja, podem estar associados a recobrimentos menos polarizaveis.
(Moura Jr., 2020; Santos Jr., 2022; Monteiro, 2022).

3.4.2.3 Analise topoldgica de recobrimento (TOP)

Como ja supracitado, no modelo de recobrimento também é possivel realizar uma
andlise topologica para avaliar a ligacdo quimica. No modelo OP/TOP avalia-se também
a superficie de densidade de recobrimento das ligagcdes. Essa analise topologica permite
o calculo e, com isso, a comparacdo com descritores da QTAIM (pecp, VZpecp). Sendo
diferente da QTAIM, pois, topologia populacional a densidade eletrénica de recobrimento
é avaliada, considerando a busca pelo ponto do espaco com maior valor de pop € menor
valor de sua primeira derivada em funcéo da posicdo, sendo assim nomeado como ponto
critico de recobrimento, enquanto na QTAIM os pontos de sela da superficie da densidade
eletronica total sdo os pontos criticos da ligacdo (BCP). Logo, na analise TOP temos como
descritores: densidade eletrdnica de recobrimento no ponto critico (pocp € 0 laplaciano da

densidade eletrdnica de recobrimento (Vpoce) (Santos Jr., 2021; Monteiro, 2022).

3.4.3 Modos locais de vibragao

Os Modos Locais de Vibracdo (LVM, do inglés Local Vibration Mode), como
modelo, propdem obter modos locais de vibracdo para moléculas poliatdmicas. Em
moléculas poliatdmicas essa tarefa se torna dificil, pois, modos vibracionais normais

dentro de sistemas poliatbmicos geralmente sdo deslocalizados, tornando dificil a
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determinacdo, por exemplo, da forca intrinseca da ligacdo (Wilson, 1941, 1955). Logo,
esse modelo (LVM) torna-se fundamental na analise das constantes de for¢a (k2) que é
um descritor LVM (Konkoli, 1998).

Os modos vibracionais normais, denotados como dn e expressos em coordenadas
internas gn (emque n =1, ..., Nvio € Nvib € igual a 3N — 6 para complexos ndo lineares de
N atomos e 3N — 5 para complexos lineares de N atomos), bem como a matriz de
constante de forca diagonal dos modos normais K dada em coordenadas normais Qn,
podem ser transformados em seus equivalentes de modo local. Essa transformacéo resulta
em vetores de modo local an associados as coordenadas internas gn por meio da seguinte
expressdo (Kraka, 2020; Barbosa et al, 2024):

_ _k7dy (Eq. 14)
d,K-1d!

an

O célculo da correspondente constante de forca de modo local k% pode ser

realizado usando a seguinte expressédo (Kraka, 2020; Barbosa et al, 2024):
k& = aIlKan (Eq. 15)

3.5 Tiofenol

Pode ser definido como um composto organossulfurado uma molécula contendo
uma ou mais ligac6es carbono-enxofre (Cremlyn, 1996). Os radicais centrados no enxofre
sd0 muito importantes para a quimica por desempenharem papel fundamental em na

quimica da atmosfera, bioquimica e sintese organica (Chandra, 2003).

Dentro deste grupo de moléculas que apresentam essas ligacGes carbono-enxofre,
temos os tidis, que sdo compostos semelhantes a alcoois (R-OH), mas que diferentemente
dos alcoois, apresentam um atomo de enxofre no lugar do oxigénio da hidroxila (R-SH),

em que o grupo SH ¢é denominado de sulfidrila (Bruice, 2006).

De modo similar aos alcoois, os tidis também mostram semelhanca estrutural com
os fenois. Nos tiofendis, temos o enxofre do grupo sulfidrila diretamente ligado ao

carbono sp? do anel benzénico (Bruice, 2006; Araujo, 2018).
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Figura 2 — Estrutura esquematica do tiofenol
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FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.

O benzeno que esta ligado ao grupo SH no tiofenol é uma substancia aromatica
porque ¢ ciclico e plana; cada carbono no anel tem um orbital p e a nuvem n contém trés
pares de elétrons 7 satisfazendo a regra de Hiickel. Como consequéncia da presenca de
elétrons 7 acima e abaixo do plano do anel, o benzeno é um nucleéfilo. A aromaticidade
do benzeno faz com que ele sofra reacGes de substituicdo aromatica eletrofilica (Bruice,
2006).

O tiofenol por apresentar esse anel em sua composicéo, é uma classe que contém
numerosos compostos de substituicdo, como, por exemplo, o aminotiofenol,
metiltiofenol, bromotiofenol, clorotiofenol, nitrotiofenol, metoxitiofenol entre outros e
seus respectivos isdmeros orto, meta e para substituidos. A posicao desses substituintes
provoca mudancas na estrutura eletrénica desses compostos com relagédo ao tiofenol nao
substituido, logo, provoca mudanca nas caracteristicas naturais das ligacdes (C—-Se S —
H).

O tiofenol também pode ser usado como “matéria prima” na sintese de pesticidas
e fungicidas e também atuam como inibidores de corrosdo no cobre (Cheng et al, 2011;
Khazaei et al., 2012; Carreon-Gonzalez et al., 2019).

Nesta pesquisa, utilizamos DFT, o e Modelo de recobrimento (OP/TOP) (Moura
Jr. et al., 2020; Santos et al., 2023), Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (BADER,
1991) e teoria dos Modos Locais de Vibracdo (Kraka et al., 2020; Moura Jr. et al., 2022)

para avaliar a natureza da ligagdo S—H no contexto de tiofenois substituidos.
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4 METODOLOGIA

Os dados de entrada dos mondémeros meta e para para 0s 12 tiofendis substituidos
foram obtidos com o software de visualizagdo Gaussview versdo 6.0. Em seguida, foram
realizados célculos de otimizacdo e frequéncia de todas as moléculas no estado singleto
no software Gaussian 09W (Frisch, et. al., 2009), utilizando o funcionais da DFT ®B97X-
D e a fungéo de base def2-TZVP (Santos Jr. et al, 2023). Foi aplicada uma integracéo
ultrafina (“integral=grid=superfine”) e um critério de convergéncia rigoroso para o
procedimento SCF (“scf=(conver=10,maxcycle=600,nosymm)”).

A anélise conformacional foi realizada para todos os sistemas estudados através
de calculos de varredura relaxado do angulo de diedro H-S—C—C, variando de 0 a 180°
em passos de 4°.

Posteriormente, a situagdo eletronica das ligagdes S—H ¢ C—S para 0s diferentes
substituintes foi analisada usando os métodos OP/TOP, QTAIM e LVM. Os descritores
foram calculados utilizando os softwares ChemBOS, Multiwfn e LModeA,
respectivamente.

Os calculos foram realizados em um cluster de computadores com as seguintes
configurages: trés computadores com processador AMD Ryzen 7 2700X com 3.5GHz,
16 cores, 16 GB de memoria RAM e 750GB de HD compartilhando um diretério de
usuarios de 2TB.

Para acessar remotamente o cluster de computadores e, poder submeter os

calculos, foi utilizado o software “Bitvise SSH Client”.

4.1 Célculos dos descritores de ligacdo quimica

Em posse dos arquivos de saida dos calculos de otimizacéo e de frequéncia, tendo
a certeza da estrutura de menor energia para todos (e auséncia de frequéncias
imaginarias), foi possivel computar os descritores de ligacdo quimica, OP/TOP, QTAIM
e LVM supracitados na fundamentacdo tedrica.

O primeiro método executado foi 0 modelo de recobrimento (OP/TOP). Através
dos procedimentos (matematica) do modelo (Moura Jr, 2020), foi possivel calcular os
descritores de recobrimento e os descritores topoldgicos de recobrimento (OP/TOP). Para
0 célculo dos descritores OP/TOP foi utilizado o software Chemical Bond Overlap

Software (ChemBOS), no qual torna-se possivel realizar calculos sobre as propriedades
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de sobreposicBes de ligacdes quimicas usando orbitais moleculares. Mediante o
ChemBOS foi possivel extrair os descritores: densidade eletrénica de recobrimento (pop),
repulso intra-recobrimento (J3¥"%), densidade no ponto critico de recobrimento (pocr) €
o laplaciano da densidade eletronica de recobrimento (VZpoce).

O segundo grupo de descritores calculados foram os da Teoria Quéantica de
Atomos em Moléculas (QTAIM) (Bader, 1991). Que descreve o mapeamento topoldgico
da superficie de densidade eletronica total de uma molécula, podendo descrever
(comportamento eletrdnico) de determinadas regides do sistema, como o nucleo atémico
e as ligagbes quimicas. Os descritores de QTAIM foram computados através do software
Multiwfn (Santos Jr., 2021, 2022; Monteiro, 2022). Através do Multiwfn foi possivel
extrair os descritores: densidade eletrénica no ponto critico (pecr), laplaciano da
densidade eletrénica no ponto critico da ligagdo (VZpscr) € densidade de energia no ponto
critico da ligacéo (Hacp).

O descritor constante de forca de modo local k% (Kraka, 2020), da teoria dos
modos locais de vibragéo, que visa a separa¢cdo dos modos normais de vibragdo em modos
locais de vibracao, foi extraido atraves do software Local Mode Analysis (LModeA).

Todos os descritores dos modelos OP/TOP, QTAIM e LVM foram computados
para todos os 12 tiofendis substituidos nas posicdes meta e para.

Figura 3 — Etapas do procedimento computacional
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|
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FONTE: Elaborada pelo autor, 2024.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Tendéncias antecipadas em tiofendis substituidos

A definicdo de grupo doador de elétrons (GDE) é a de que esse grupo (ou atomo)
funcional contribui com densidade eletrénica para um sistema = conjugado por meio de
efeitos de ressonancia ou indutivos comparados ao hidrogénio. Logo, essa doacdo de
densidade eletronica aumenta a nucleofilicidade do sistema & (Muller, 1994).

Em contrapartida um grupo retirador de elétrons (GRE) funciona extraindo
densidade eletrénica do sistema m. E possivel perceber que os GDEs exibem efeitos
direcionadores orto/para (dirigentes) em substituicdes aromaticas eletrofilicas. J& os
GREs geralmente atuam como meta dirigentes, ou seja, apresentam efeitos direcionadores
meta em substituicGes aromaticas eletrofilicas. Os halogénios, apesar de serem GREs,
também atuam como direcionadores orto/para devido a presenca de pares de elétrons
solitarios que sdo compartilhados com o anel aromatico.

As andlises qualitativas de estruturas ressonantes de Lewis vém a ser uma
ferramenta fundamental para compreender esses efeitos de grupos doadores (GDE) e
retiradores (GRE) de elétrons em benzenos substituidos. Essas estruturas ressonantes
oferecem um método conveniente para distinguir as localiza¢6es dessas concentragdes de
carga, onde em GDEs levam a um aumento na populacéo de elétrons nas posicdes orto e
para. Ao contrario, 0s grupos retiradores de elétrons (GRE) induzem uma reducdo na
densidade de elétrons nas posicdes orto e para, logo, aumentando a populacéo eletrénica
na posicao meta.

Esse efeito é exemplificado no caso de um substituinte S—H, onde a participagdo
dos pares isolados do atomo de enxofre nas estruturas ressonantes desempenha um papel
significativo na compreenséo dos tiofendis substituidos.

No contexto dos tiofendis substituidos, pode-se prever que a doacgdo de elétrons
do 4tomo de enxofre para a ligagdo C—S amplifica seu carater de ligacdo dupla nas
estruturas ressonantes. Em vista disso, tanto a ligagdo C—S quanto, em menor medida, a
ligagdo S—H manifestardo observaveis efeitos indicativos dessa influéncia doadora de
elétrons. O préprio substituinte S—H intrinseco ao tiofenol ja atua como doador inicial de
elétrons ao sistema « e esse carater doador depende da presenca, natureza e posicao (meta
ou para) de outros substituintes com caracteristicas doadoras ou retiradoras de elétrons

do anel.
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Por exemplo, um grupo fortemente doador de elétrons no para-tiofenol tende a
saturar o anel com densidade eletrdnica, diminuindo a tendéncia de doacdo de carga do
S—H. Nesse contexto, espera-se que 0s diversos descritores para as ligagdes C—S ¢ S—H
reflitam esses fendmenos sutis de estrutura eletrnica na regido das ligagdes em andlise.

Os substituintes (NMe2, NH2, OH, MeO, Me, F, Cl, CF3;, CN, MeSO2, NO)
escolhidos para a investigacdo dos descritores das ligacdes quimicas S—-H e C-S tem
valores a eles agregados de constantes de substituinte de Hammett, o.

Louis P. Hammett (1894-1987) inventou a Fisico-Quimica Orgéanica e, na
Universidade de Columbia, em 1935, obteve a relacdo de Hammett o/p. Esse o (constante
de Hammett) mostra o quanto um grupo doa ou retira elétrons em relagdo ao hidrogénio
(H), como uma diferenca entre 0s pKas (Eq. 16) de um derivado de acido benzbdico com
0 substituinte e o acido benzdico em si. Sendo nomeados de o, (para substituinte na
posicdo meta) e g, (para substituinte na posicdo para) (Hammett, 1937; Clayden, 2012).

Se o = 0, 0 substituinte ndo tem efeito: e eletronicamente igual ao H. Se ¢ for
positivo (¢ > 0), o substituinte é retirador de elétrons (comparacéo feita com a forca do
acido), acidos com substituintes retiradores de elétrons sdo mais fortes. o positivo
significa um acido mais forte, entdo o substituinte é retirador de elétrons. ¢ negativo (o <

0) significa acido mais fraco e doacéo de elétrons (Clayden, 2012).

 (Ka(XC4H,COOH)
% = 198\ "k (C.HsCOOH)

> = pK,(C;HsCOOH) — pK,(XCoH,COOH)
(Eq. 16)

5.2 Perfis de energia do diedro H-S-C-C

A Figura 4 ilustra o perfil de energia para a variacdo relaxada do diedro
H—S—C—C, abrangendo de 0° a 180° para todos os sistemas em analise. A Figura 4a
apresenta os sistemas meta-PhSH, engquanto os para-PhSH sdo mostrados na Figura 4b.
Os resultados revelam que as conformacdes cis (¢nscc = 0°) e trans (¢Hscc = 180°) séo
quase degeneradas, com um maximo em gnscc proximo a 90°. Além disso, a barreira de
energia para sua interconversdo é encontrada como sendo apenas fracamente dependente
da natureza do substituinte. Esses resultados estdo de acordo com os relatados por
Marchetti (2017), que realizou célculos no nivel de teoria MP2/aug-cc-pVTZ para 0s
estados fundamentais e excitados de orto-F-PhSH e meta-F-PhSH, obtendo resultados

semelhantes.
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Figura 4 — Perfil de energia para o diedro H-S—C—C, variando de 0° a 180° em
incrementos de 4° para todos os sistemas examinados. A configuragdo meta € ilustrada
em (a), e a configuracdo para em (b). A varredura relaxada foi conduzida entre as duas
conformages planas, cis e trans, com calculos realizados no nivel de teoria ®B97X-
D/Def2TZVP
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“H s H
(a) (b)

FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.

O grupo SH no PhSH funciona como um doador de elétrons para o sistema m,
direcionando a densidade eletronica para as posicdes orto e para do anel e tornando a
posicdo meta menos favordvel. Substituintes doadores de elétrons consequentemente
levam a um aumento na repulsdo de elétrons dentro do sistema «, induzindo a rotagao da
ligacdo S—H fora do plano como um meio de aliviar essa repulsdo. Esse comportamento
surge da perturbacdo relativa da conjugacdo envolvendo o orbital 3px do enxofre e o
alinhamento do orbital o* localizado da ligacdo S—H com o sistema z do anel. (Marchetti,
2017).

De maneira contraria, a posicdo meta € estabilizada por um substituinte doador de
elétrons para o sistema =, girando com isso o grupo SH para fora do plano enfraquecendo
a m-conjugacdo. A Figura 4a demonstra que sistemas meta-PhSH com substituintes
doadores de elétrons, como NMez, NHz, OH e MeO, exibem um minimo para ¢nscc
proximo a 0°. Esse resultado provavelmente resulta da estabilizacdo da posicdo meta por
substituintes z-doadores, onde girar o grupo SH fora do plano serve para enfraquecer a -

conjugacéo.
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Na Figura 4b séo apresentados os perfis de energia para sistemas substituidos por
para-PhSH. E perceptivel que, quanto maior for o carater doador de elétrons do
substituinte, mais desestabilizado com rela¢do a rotacdo (cis ou trans) se torna. Essa
tendéncia observada estd alinhada com a discussdo anterior e é consistente com
descobertas destacadas por Marchetti e colaboradores (2017). Neste contexto, para-
NMezPhSH surge como o mais estavel, exibindo uma configuracdo de energia minima
em ¢uscc = 90°, enquanto para-NO-PhSH atinge sua maior estabilidade em ¢nscc = 0°
ou 180°. O caso do para-FPhSH é notavel devido ao fraco carater doador de elétrons do
fluor decorrente de seus pares isolados. Ele exibe um minimo local muito raso em ¢HSCC
préximo a 90°. Oliver et al. (2012) relataram um minimo local semelhante em @rscc =
90°, situado apenas 20 cm™ acima da geometria de energia global minima em ¢nscc = 0°.

As geometrias correspondentes as energias minimas extraidas dos perfis
apresentados na Figura 3 foram utilizadas para obter descritores de ligagdo quimica S—H
e C-S.

5.3 Descritores de ligacdo S-H e C-S

Para uma melhor observacdo/avaliacdo dos descritores em cada ligacéo, esta se¢do

¢ subdividida em duas partes, “ligacdo S—H” e “ligacao C-S”.

5.3.1 Ligacao S-H

A Tabela 1 apresenta uma concisa avaliacdo dos resultados dos descritores para a
ligacdo S—H nos tiofendis substituidos. Como também incluem informacdes sobre as
energias de dissociacdo de ligacdes (BDES) teoricas, constantes de Hammett para cada
sistema, obtidas a partir da literatura relevante. As energias de dissociacdo de ligacoes
tedricas (BDEs) obtidas da literatura estdo bem alinhadas com os dados experimentais,
que sdo tipicamente obtidos usando o método de fase liquida de Bordwell (1994) (Fu et
al., 2002).



34

Tabela 1 — Resultados para as ligagdes S-H nos sistemas estudados (veja a Figura 1):
distancia de ligacdo r (em A), densidade de recobrimento poe (em e), repulséo intra-
recobrimento J5¥"* (em Ep), densidade no ponto critico de recobrimento poce (em e/a3),
Laplaciano da poce N0 OCP V?poce (em e/aj), densidade eletrénica no BCP pgce (€M
e/a3), densidade de energia local Hece (em En/a3), Laplaciano do BCP V?pscr (em e/ay),
constante de forca local de estiramento de ligacdo k* (em mDyn/A), entalpia de
dissociacdo da ligacdo BDE (em kJ/mol) e constantes de Hammett omp. Os célculos foram
realizados no nivel de teoria ®B97X-D/Def2TZVP.

. int: a
Sistema r Pop o " Povr  VPow | Pso Hew  VPocp k BDE g,

PhSH 1338 0770 11163 0119 -2.921 [ 0.220 -0.212 -0.658 | 4.321 316

m-NMe, | 1338 0768 11113 0117 -2914 | 0220 -0213 -0.658 | 4327 | 313 -0.16
m-NH, | 1338 0770 11152 0119 -2961 | 0220 -0.213 -0.659 | 4321 | 314 -0.16

m-OH 1.338 0775 11.274 0120 -2.941 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.323 315 012
m-MeO 1.338 0774 11.267 0120 -2930 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.324 314 012
m-CH; 1.338 0759 10.839 0.116 -2.878 | 0220 -0.212 -0.658 | 4.319 315  -0.07
m-F 1.338 0759 10.824 0.117 -2903 | 0220 -0.212 -0.660 | 4.325 319 034
m-Cl 1.338 0.769  11.148 0119 -2921 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.325 319 037
m-Br 1.338 0.766  11.065 0119 -2912 | 0220 -0.212 -0.660 | 4.324 319 039
m-CF; 1.338 0.759 10.848  0.117 -2.909 | 0.220 -0.212 -0.660 | 4.324 321 043
m-CN 1.338 0.767 11.011 0119 -2921 | 0220 -0.212 -0.660 | 4.324 322 056
m-MeSO, | 1.338 0.759  10.825 0117 -2.907 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.322 322 060

m-NO, 1.338 0.766 11.072 0119 -2983 | 0221 -0212 -0.661 | 4.324 323 o071

p-NMe, | 1342 0767 11058 0118 -2875 | 0217 -0209 -0.641 | 4192 | 292 -0.83
p-NH, | 1341 0767 11076 0118 -2.930 | 0218 -0209 -0.642 | 4198 | 295  -0.66

p-OH 1.341 0.763 10.9¢5 0.118 -2.927 | 0.218 -0.209 -0.642 | 4.213 304 -0.37
p-MeO 1.341 0.763  10.988 0117 -2.920 | 0.218 -0.209 -0.642 | 4210 | 303 -0.27

p-CH, 1.338 0.775 11.250 0119 -2.924 | 0220 -0.212 -0.657 | 4.322 311 -0.17
p-F 1.338 0771 11.153 0.118 -2.898 | 0.220 -0.212 -0.657 | 4.228 311  0.06
p-Cl 1.338 0.769 11.157 0119 -2.923 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.325 314 023
p-Br 1.338 0.769 11.143 0119 -2.924 | 0220 -0.212 -0.659 | 4.325 314 023

p-CFy 1.338 0770 11176 0119 -2929 | 0220 -0.212 -0.660 | 4.321 324 054
p-CN 1.338 0.766  11.084 0119 -2.926 | 0221 -0.212 -0.661 | 4.322 356  0.66

p-MeSO, | 1.338 0.768  11.128 0.119 -2.920 | 0220 -0.212 -0.660 | 4.323 326 072

p-NO, 1.338 0.765 11.048 0119 -2.928 | 0221 -0.212 -0.662 | 4.321 328 078

FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.
T Rimarcik, 2011
fHansch, 1991

E notavel que todos os tiofendis meta-substituidos investigados neste estudo
exibiram um angulo diedro H-S—C—C planar (Figura 4) com variagdes minimas nas

barreiras de energia rotacional entre eles. Essa observagéo destaca que as substitui¢cdes na



35

posicdo meta ndo perturbam significativamente a densidade eletrdnica ou a energética do
tiofenol.

Por outro lado, as substituicdes na posi¢cdo para tornam as ligagdes S—H mais
sensiveis aos efeitos de doacgdo/retirada de elétrons dos substituintes. Observa-se que a
variacdo tanto no BDE quanto em o, € um pouco maior para substituicdes na posicao
para, variando de p-NMe,-PhSH a p-NO,-PhSH. Especificamente, o BDE varia de 292
a 328 kJ/mol (em contraste com 313 a 323 kJ/mol para os homdlogos meta), enquanto o,
varia de —0,63 a 0,78 (comparado a —0,16 a 0,71 para om).

Em PhSH substituido na posicéo para, as distancias das ligagdes S—H mostram
uma leve diminuicio de p-NMe2-PhSH (1,342 A) para p-NO2-PhSH (1,338 A). Além
disso, sdo observadas variacOGes sutis nos descritores OP/TOP, QTAIM e LVM. A
constante de forca local, k2, aumenta do substituinte mais doador de elétrons (p-NMe:-
PhSH) para o mais retirador de elétrons (p-NO2-PhSH). Isso sugere um fortalecimento da
ligagdo S—H nesta série. Notavelmente, esse resultado esta alinhado com os valores de
BDE, exceto pelo valor aumentado de BDE para p-CN-PhSH, que também contradiz a
tendéncia observada em oyp.

E importante enfatizar que a BDE serve como uma medida da mudanca de entalpia
especificamente vinculada ao processo quimico de cisdo homolitica da ligagdo. E crucial
observar que a forca da ligacdo medida pelo BDE ndo deve ser considerada uma
propriedade intrinseca de um tipo especifico de ligacdo. De fato, a mudanca de energia
associada ao processo de dissociacdo da ligacdo depende do meio quimico,
especificamente envolvendo a estabilizacdo das espécies radicais apds a cisdo homolitica
da ligacdo. Em outras palavras, se um fragmento possui um grupo quimico especifico que
confere estabilidade adicional ao elétron desemparelhado resultante da cisdo da ligacéo,
0 BDE tende a ser mais alto.

Por outro lado, as constantes de forca dos modos locais (k%) demonstram
sensibilidade as variagdes na estrutura eletrdnica, induzidas, por exemplo, por alteracdes
nos substituintes. Como sdo independentes das massas atbmicas, essas constantes de forca
capturam efetivamente efeitos eletrdnicos puros. Especificamente, a constante de forca
de estiramento local kg (relacionada a uma ligagio A—B em um sistema molecular
R—A—B—R’) serve como um indicador da forca intrinseca da ligagcdo/interagdo entre os
atomos A e B, descrita por uma coordenada interna gn. k% esta intimamente relacionada
a segunda derivada da energia molecular em relagéo a qn , representando a curvatura da

superficie de energia potencial (PES, do inglés, potencial energy surface) de Born-
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Oppenheimer ao longo da direcdo definida por gn. Zou e Cremer (2016) demonstraram
que, ao aproximar a PES na direcdo de g com um potencial de Morse e mantendo a
densidade eletrdnica congelada durante o processo de dissociagdo, a for¢a intrinseca da
ligagdo torna-se diretamente proporcional a kg. Portanto, é justificavel considerar k2
como uma medida Unica e universal da forca intrinseca de uma ligacdo quimica com base

na espectroscopia vibracional.

5.3.2 Ligagdo C-S

A Tabela 2 apresenta um resumo dos descritores da ligagdo C—S para PhSH
substituido nas posicdes meta e para. Semelhante a ligagdo S—H, substituigdes na posi¢do
meta ndo alteram a situagdo eletronica da ligagdo C—S de maneira que leve a tendéncias
bem definidas nos descritores. Notavelmente, pop exibe variagcdes em torno de 0,86 e para
diferentes m-R-PhSH, enquanto 3% varia aproximadamente de 13,2 a 14,1 En. No
entanto, nenhum dos descritores mostra um padréo discernivel em relacdo a forca de
doacdo ou retirada de elétrons do substituinte. Esta observacdo é verdadeira para 0s
demais descritores da ligagdo C—S em PhSH substituido na posi¢do meta. Em contraste,
descobriu-se que os substituintes na posicdo para influenciam significativamente a

situacdo da ligacdo C—S. Tendéncias ilustradas na Figura 5.
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Tabela 2 — Resultados para as ligagcbes C-S nos sistemas estudados (veja a Figura 1):

distancia de ligacdo r (em A), densidade de recobrimento poe (em e), repulséo intra-

recobrimento J5¥"* (em Ep), densidade no ponto critico de recobrimento poce (em e/a3),

Laplaciano da poce N0 OCP V?poce (em e/aj), densidade eletrénica no BCP pgce (€M

e/a3), densidade de energia local Hece (em En/a3), Laplaciano do BCP V?psce (em e/ay),

constante de forca local de estiramento de ligagdo k? (em mDyn/A). Os céalculos foram
realizados no nivel de teoria ®B97X-D/Def2TZVP.

Sistema r P op g})tra P oce V2 ocp Pscp Hgep VP gep K’
PhSH 1.7664 0.859 13.486 0.103 -0.477 0.200 -0.156  -0.394 3.414
m-NME2 1.7620 0.875 13.769 0.100 -0.461 0.200 -0.155 -0.392 3.382
m-NH2 1.7668 0.846 13.072 0.101 -0.465 0.200 -0.156  -0.394 3.397
m-OH 1.7650 0.882 14.084 0.105 -0.480 0.201 -0.157 -0.398 3.433
m-MeO 1.7656 0.879 13.952 0.103 -0.467 0.201 -0.157 -0.397 3.427
m-CH3 1.7668 0.853 13.219 0.101 -0.461 0.200 -0.156  -0.394 3.402
m-F 1.7642 0.845 13.079 0.101 -0.464 0.201 -0.158  -0.400 3.458
m-Cl 1.7641 0.860 13.462 0.101 -0.454 0.201 -0.158  -0.399 3.455
m-Br 1.7640 0.851 13.156 0.099 -0.436 0.201 -0.158  -0.399 3.459
m-CF3 1.7637 0.844 12.983 0.101 -0.461 0.201 -0.159 -0.400 3.474
m-CN 1.7628 0.868 13.558 0.101 -0.454 0.201 -0.159 -0.402 3.484
m-MeS02 1.7649 0.844 12.934 0.100 -0.460 0.201 -0.157 -0.397 3.449
m-NO2 1.7628 0.860 13.409 0.100 -0.448 0.202 -0.160  -0.403 3.493
p-NME2 1.778 0.806 12.374 0.100 -0.458 0.195 -0.147  -0.368 3.410
p-NH2 1.779 0.804 12.342 0.101 -0.456 0.195 -0.147  -0.368 3.408
p-OH 1.781 0.793 12.096 0.100 -0.453 0.194 -0.147  -0.367 3.407
p-MeO 1.781 0.793 12.103 0.101 -0.460 0.194 -0.147  -0.367 3.384
p-CH3 1.767 0.851 13.329 0.103 -0.480 0.200 -0.155 -0.392 3.410
p-F 1.769 0.841 13.017 0.103 -0.479 0.199 -0.155 -0.390 3.404
p-Cl 1.765 0.864 13.602 0.103 -0.478 0.201 -0.157  -0.397 3.451
p-Br 1.765 0.863 13.603 0.103 -0.478 0.201 -0.157  -0.397 3.452
p-CF3 1.762 0.874 13.855 0.105 -0.486 0.202 -0.160  -0.404 3.477
p-CN 1.759 0.881 14.002 0.105 -0.483 0.203 -0.162 -0.408 3.499
p-MeS02 1.762 0.875 13.790 0.103 -0.475 0.202 -0.159 -0.403 3.467
p-NO2 1.758 0.902 14.570 0.105 -0.486 0.204 -0.163 -0.412 3.518

FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.
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Figura 5 — Graéficos de (a) constante de forca local k¢ (em mDyn/A), (b) densidade de

energia local Hece (em Ej,/ad), e (c) repulsdo intra-recobrimento J5%¥7¢ (em En) versus

comprimento da ligacio (em A) para ligagdes C—S em tiofendis substituidos na posi¢io

para.
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FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.

Um padrdo observavel emerge, no qual todos os descritores de ligagdo exibem
tendéncias alinhadas com a forca de doacdo ou retirada de elétrons pelos substituintes.
Especificamente, uma diminui¢do no comprimento da ligacéo é observada a medida que
0 substituinte para varia de p-NMe; para p-NOz. Além disso, as constantes de forca local
k& geralmente exibem uma tendéncia crescente de p-NMe; para p-NO2, sugerindo
ligagdes C—S mais fortes quando o substituinte na posicdo para exerce um efeito mais
forte de retirada de elétrons. Esta tendéncia esta alinhada com a discusséo anterior sobre
a repulsdo adicional da densidade eletrdnica do anel por um potente grupo doador de
elétrons em para-tiofenol. Esse fendmeno diminui a probabilidade de doacdo de carga

S—H, reduzindo a participacio da ligagdo C—S na ressonidncia do anel
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Consequentemente, essa diminuicdo no envolvimento resulta em uma reducéo do caréater
de ligacao dupla da C—S e uma subsequente diminui¢do em sua for¢a. Apesar de alguma
dispersdo, a Figura 5a indica que a regra generalizada de Badger (Cremer, 2010; Kraka,
2010) ¢ valida para as ligagdes C—S. Em outras palavras, as ligagdes mais curtas
(resultantes de um grupo retirador de elétrons na posicao para) também sao as mais fortes,
enquanto as ligacGes mais longas (associadas a um grupo doador de elétrons na posicao
para) sdo as mais fracas.

Um padrdo consistente é observado para os descritores OP/TOP e QTAIM.
Grupos doadores de elétrons, ao desestabilizar a ressonancia do anel e reduzir a doagdo
de carga S—H, levam a ligacdes C—S com menor concentracao de densidade eletronica na
regido de ligacdo. Essa tendéncia é particularmente evidente no QTAIM, conforme
refletido pelos valores mais negativos de V?pBCP observados de p-NMe, a p-NO, em
tiofendis substituidos na posicdo para (Tabela 2). Esses valores indicam um aumento na
concentragdo de carga na regido de ligacdo C—S para grupos retiradores de elétrons. De
maneira similar, de acordo com essa observagdo, os valores de Hgcp tornam-se mais
negativos a medida que o substituinte muda de doador para retirador de elétrons. Essa
mudanca sugere ligagdes C—S com um carater covalente aprimorado, de acordo com o
criterio de Cremer-Kraka (1984) para ligacdes covalentes. Hecp demonstra uma
correlacdo direta com a distancia da ligacdo (conforme mostrado na Figura 5b), exibindo
valores mais altos (menos negativos, menos covalentes) para ligagdes C—S mais longas.

Da perspectiva do OP/TOP, é evidente que os valores de pop € J%7* sdo maiores
para as ligacdes C—S em sistemas para-substituidos que apresentam um efeito retirador
de elétrons mais pronunciado. Os descritores topoldgicos poce € V2pocp exibem menor
sensibilidade. No entanto, observa-se um ligeiro aumento em poce, enquanto V2pocp Se
torna mais negativo de p-NMe: para p-NO., indicando um ligeiro estreitamento no ponto
critico de recobrimento. A Figura 6 apresenta 0s mapas de pop para as ligagdes C—S ¢
S—H em p-NMe:z e p-NO; tiofenois. Notavelmente, os mapas de por da ligagdo S—H sdo
bastante semelhantes para ambos os para-substituidos, p-NMez e p-NOz, com seus
respectivos valores de pop € J5¥ sendo bastante proximos. Em contraste, as ligacdes
C—S exibem uma distingdo notavel, com densidade de recobrimento reduzida quando o
grupo mais doador de elétrons ocupa a posicdo para, e densidade de recobrimento
aumentada quando essa posi¢do € ocupada pelo grupo mais retirador de elétrons. Essas

tendéncias sdo observadas de maneira semelhante nos valores aumentados de pop € JZ4™
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para a ligagdo C—S em para-NO>PhSH. Essa observacdo é consistente com os efeitos
repulsivos de ressonancia de um substituinte doador de elétrons na posicéo para.

Figura 6 — Mapas de densidade de recobrimento, pop, para as ligacdes S—H e C—S nos
sistemas p-NMe2PhSH (a) e p-NO-PhSH (b). Para cada ligacdo, séo fornecidos os valores
de densidade de recobrimento integrada (por) € repulsdo intra-recobrimento (J3¥"%).
Isossuperficies com valores de contorno de 0,02; 0,04; 0,06; 0,08 e 0,10 e/a3, conforme
indicado em (a), foram utilizadas. Os célculos foram realizados usando o nivel de teoria
®B97X-D/Def2TZVP. As figuras foram geradas utilizando o software Chimerax

a) para-NMe,PhSH b) para-NO,PhSH

JS™=11.058 E, JO®=11.048 E,
Pop = 0.767 e Pop = 0.765 e

JOF®=14.570 E,
Pop = 0.902 e

JO¥=12.374 F,
Pop = 0.806 e

FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.

No modelo OP/TOP, a analise do mapa de densidade de recobrimento (por) tem
fornecido resultados valiosos (Moura Jr., 2020; Santos Jr., 2021, 2022, 2023), oferecendo
uma compreensao detalhada da distribuicdo da densidade eletrdnica compartilhada dentro
das ligagdes quimicas. Em uma investigacdo recente (SANTOS-JR, 2023), uma extensdo

multiconfiguracional dos descritores OP/TOP foi introduzida. O estudo revelou que as
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ligaches quimicas covalentes/idnicas convencionais formadas entre atomos com
eletronegatividades diferentes tendem a apresentar uma densidade de recobrimento (por)
deslocada em direcdo ao 4&tomo mais eletronegativo. Esta observagéo esta alinhada com
a bem-estabelecida regra de Bent (1961), indicando que as ligagOes envolvendo
elementos de eletronegatividades diferentes tendem a ser polares, fazendo com que a
densidade eletrdnica se desloque para o elemento mais eletronegativo.

Nos casos das ligacdes S—H e C—S, s@o observados deslocamentos peculiares na
densidade de recobrimento. A ligagdo S—H exibe uma distribuicio de densidade
eletronica ao longo de toda a ligacdo, estendendo-se sobre a posicdo do nicleo de
hidrogénio. Isso € uma consequéncia da auséncia de elétrons de nlcleo no hidrogénio,
ndo restringindo a sobreposicdo construtiva e positiva (Santos Jr, 2023) na regido
interatdmica.

Além disso, a ligacdo C—S apresenta densidade de recobrimento deslocada em
direcdo ao atomo de carbono. Fu et al. (2002) sugeriram que, no tiofenol, o a&tomo de
carbono estaria mais efetivamente conjugado com o substituinte para do que o atomo de
enxofre. Consequentemente, um grupo retirador de elétrons extrairia mais densidade
eletrébnica do carbono do que do enxofre. Na ligagdo C-—S, onde o carbono ¢
convencionalmente considerado a extremidade positiva da polaridade, a remoc¢éo de mais
densidade eletrénica do carbono do que do enxofre implica que, neste contexto, 0 &tomo
de carbono deve ser considerado o elemento mais eletronegativo. Isso explica o
deslocamento observado na densidade de recobrimento em dire¢do ao &tomo de carbono.

Na Tabela 2, hd uma mudanga abrupta e notavel na tendéncia dos descritores de
p-MeO para p-Me. E importante destacar que os substituintes p-NMez, p-NHa, p-OH e p-
MeO induzem o diedro H-S—C—C a desviar do plano (tendo valores proximos a 90°),
enquanto os demais substituintes mantém a ligagdo S—H no plano do anel. Para uma
compreensdo mais clara das alteracGes na densidade OP em relacdo a variacao do diedro
H—S—C—C, a Figura 7 ilustra perfis associados a este angulo de diedro. E evidente que os
comprimentos das ligacdes S—H e C—S exibem méaximos a 90° ao longo do perfil de 0 a
180°. Nesse contexto especifico, é notavel que a presenca do substituinte p-NMe: induz
uma perturbagdo mais pronunciada no comprimento da ligagdo S—H quando comparado
a p-NO: (Figura 7a). Por outro lado, essa perturbacdo apresenta a tendéncia oposta ao

considerar a ligagdo C—S (Figura 7c).
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Figura 7 — Gréaficos de comprimento de ligacdo (em A) e densidade de recobrimento pop
(em e) versus angulo diedro H-S—C—C para as ligagdes S—H (a ¢ b) e C—S (c ¢ d) em

tiofendis para-substituidos
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FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.
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(d)

Mais uma vez, essa tendéncia esta alinhada com a discussdo anterior sobre a

repulsdo adicional da densidade eletrénica do anel por um potente grupo doador de

elétrons (GDE) no para-tiofenol. Especificamente, esse tipo de substituinte,
exemplificado por NMe;, diminui a probabilidade de o grupo S—H doar densidade
eletronica para a ligagdo C—S, reduzindo assim sua participacdo na ressonancia.
Consequentemente, o carater = da ligagdo C—S ¢ reduzido para o GDE em comparagéo
com seu equivalente retirador de elétrons (GRE), diminuindo a barreira de energia
rotacional do diedro H-S—C—C.

Os perfis de densidade de recobrimento ao longo da variagdo do angulo diedro

H—S—C—C para tiofenol substituido com p-NMe; e p-NO: revelam uma tendéncia



43

distinta. Em geral, ambos os substituintes resultam em maximos nos angulos ¢u-s-c-—c =
0° e pu-s-c-c = 180°, acompanhados por um pico adicional em gu-s-c-c = 90°, embora
com uma densidade de recobrimento reduzida. A ligagdo S—H em p-NMe,PhSH
demonstra um aumento notavel na densidade de recobrimento a medida que ¢u-s-c-c se
aproxima de 90°. Esse aumento leva a valores que se assemelham aos de por(S—H) em p-
NO2PhSH (em ¢n-s-c-c = 0°). Essa observacdo fornece uma explicacdo para a quase
invariancia das caracteristicas da ligacdo S—H, apesar das variagcdes no substituinte.

A diminuicé@o na densidade de recobrimento da ligagdo C—S entre os dois picos
em gu-s-c—c = 0° e gpu-s-c-c = 90° é influenciada pela orientacdo espacial dos orbitais de
par isolado de enxofre (Sip). Nesse contexto, os orbitais moleculares localizados (LMOs,
do inglés localized molecular orbitals) sdo uma ferramenta valiosa (Stewart, 2018)
frequentemente fornecendo nocdes qualitativas e informais sobre véarios aspectos da
quimica organica.

A Figura 8 ilustra os LMOs tipo s e tipo p dos pares isolados de enxofre para
tiofendis substituidos por p-NMe: e p-NO.. Quando a ligagdo S—H esta no plano, o orbital
tipo p de enxofre (exemplificado, por exemplo, na Figura 7b para p-NMe2PhSH) participa
ativamente da ressonancia do anel, levando a um aumento na densidade de recobrimento
C-S. Em contraste, o orbital tipo s de Sjp (representado na Figura 7a) tem menor
inclinacdo para uma interacdo semelhante. Durante a rotagdo, a ressonancia do orbital
tipo p diminui gradualmente, enquanto o orbital tipo s de Sip se reorienta
progressivamente para participar da ressonancia com o anel. No entanto, dado que essa
interacdo é comparativamente mais fraca, o aumento resultante na densidade de
recobrimento da ligagcdo C—S devido a doagéo do tipo s de Sip € menos pronunciada.

E intrigante observar que o efeito mais forte de retirador de elétrons (GRE) de p-
NOz2, que aumenta a doacdo de elétrons pelo grupo S—H, é qualitativamente evidente na
forma do orbital tipo p de Si, na Figura 8d. Esse orbital exibe uma maior extensdo em
direcdo ao atomo de carbono na ligacdo C—S em comparacdo com a forma do LMO
correspondente no substituinte GDE p-NMe: na Figura 8b. Os rotameros perpendiculares
de ¢pu-s-c-c = 90° de p-NMe: e p-NO2 mostram uma semelhanca visual em seus LMOs
de Sy, (Figura 8 e-h). E crucial enfatizar que a densidade de recobrimento calculada na
(Eq. 11) leva em consideracdo todos os orbitais moleculares (MOs, do inglés molecular
orbitals), independentemente de sua localizacdo ou natureza candnica. Ao equilibrar
todos os efeitos eletrbnicos e energéticos, a densidade OP quantifica como todos 0s MOs

se sobrepdem, incorporando a caracteristica distintiva de decompor esse recobrimento de
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MO em contribuicbes de um centro e dois centros. A densidade OP representa
especificamente a por¢do de dois centros nessa decomposicéo.

Figura 8 — Graficos dos LMOs de par isolado tipo s (a, ¢, e, g) e tipo p (b, d, f, h) para
tiofendis substituidos por p-NMe; e p-NO. Isossuperficies com valor de contorno de 0,05
e/a3 foram usadas. Os célculos foram realizados usando o nivel de teoria ®B97X-
D/Def2TZVP. Os orbitais moleculares foram localizados utilizando a metodologia de

Pipek-Mezey (1989). As figuras foram geradas utilizando o software ChimeraX

FONTE: Elaborada pelo autor, 2023.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo, exploramos a aplicacdo dos descritores de ligacdo quimica OP/TOP,
QTAIM e LVM para investigar as ligacdes C—S e S—H em tiofendis substituidos em meta
e para. A capacidade de doagdo de elétrons do substituinte S—H no tiofenol depende da
presenca, tipo e posicdo (meta ou para) de outros substituintes no anel, que podem ter
propriedades doadoras ou retiradoras de elétrons.

Realizamos uma analise do perfil de energia da variacdo relaxada do diedro
H—S—C—C, variando de 0° a 180° em todos os sistemas estudados. De acordo com a
literatura existente, nossos resultados indicam que as conformacoes cis (¢u-s-c-c =0°) e
trans (¢u-s-c-c = 180°) dos sistemas meta-PhSH sdo quase degeneradas, com um maximo
proximo a 90°. Em contraste, para os sistemas para-PhSH, a forca doadora de elétrons do
substituinte esta correlacionada inversamente com a estabilidade do rotamero cis ou trans.
Notavelmente, o para-NMe,PhSH mostra maxima estabilidade em ¢u-s-c-¢c = 90°,
enquanto o para-NO,PhSH é mais estavel em gn-s-c-c¢ = 0° ou 180°.

Quanto aos descritores da ligacdo S—H (OP/TOP, QTAIM e LVM), observamos
uma variacdo minima em relacéo aos valores de BDE ou om para tiofendis substituidos
em meta. Isso é provavelmente atribuido a menor densidade eletrdnica na posicao meta,
reduzindo o impacto dos substituintes. Em contraste, os tiofenois substituidos em para
exibiram uma leve diminuigdo nas distancias da ligacdo S—H, de p-NMez-PhSH (1,342
A) para p-NO,-PhSH (1,338 A). Além disso, foram notadas mudangas sutis nos
descritores OP/TOP, QTAIM e LVM. A constante de forca local (k%) aumentou do
substituinte mais doador de elétrons para o mais retirador de elétrons, implicando um
fortalecimento da ligagdo S—H nessa sequéncia.

Para as ligagdes C-—S, substituigdes na posicdo meta ndo alteraram
significativamente a natureza eletrdnica da ligacdo, como evidenciado pela auséncia de
tendéncias distintas nos descritores. Essa observacdo também se aplica aos descritores
adicionais da ligagdo C—S em PhSH substituidos em meta.

Por outro lado, as substitui¢cbes na posicdo para afetaram notavelmente a ligacéo
C-S. Sendo identificado um padréo claro onde todos os descritores de ligagdo refletiram
a forca doadora ou retiradora de elétrons dos substituintes. As constantes de forca local
(k¥) C-S, tipicamente aumentaram de p-NMe> para p-NO>, sugerindo ligacdes C—S mais
fortes com substituintes para retiradores de elétrons mais potentes. Essa tendéncia foi
consistente entre os descritores OP/TOP e QTAIM. Grupos doadores de elétrons (GDE)
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desestabilizaram a ressonancia do anel e reduziram a doagdo de carga de S—H, levando a
ligagdes C—S com menor densidade eletronica na regido de ligacdo. Esse efeito foi
particularmente pronunciado no QTAIM, como indicado por valores mais negativos de
VZpecp de p-NMe; para p-NO2 em tiofendis substituidos em para. Do ponto de vista
OP/TOP, as ligagdes C—S em sistemas com substituintes para retiradores de elétrons mais
fortes exibiram valores mais altos de por € JG¥™@. Além disso, a densidade de
recobrimento da liga¢do C—S foi observada deslocando-se em direcdo ao atomo de
carbono. A variagdo na densidade de recobrimento da ligagdo C—S entre 0S picos em
pu-s-c-c = 0° e pu-s-c-c = 90° foi influenciada pela orientacdo dos orbitais de par isolado
de enxofre (Sip).

Em concluséo, este estudo representa um avanco significativo na compreensdo da
dindmica das ligagdes quimicas em sistemas aromaticos, particularmente aqueles
influenciados por grupos doadores e retiradores de elétrons. Ao aplicar os descritores
OP/TOP, QTAIM e LVM para dissecar as ligagdes C—S e S—H em tiofendis substituidos
em meta e para, nossos achados fornecem uma compreenséo detalhada de como os efeitos
dos substituintes governam as propriedades e a reatividade das ligacdes nesses sistemas.
Esta pesquisa ndo s6 destaca a complexa interacao entre efeitos eletronicos e conformacéo
molecular, mas também abre novas avenidas para explorar 0s mecanismos intricados de

ligacdo quimica em compostos aromaticos.
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Chemical bond overlap density
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